



































れています．現在，EpCAM（epithelial cell adhesion 
molecule）などの上皮系マーカーを指標とする CTC
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1．TelomeScan は EpCAM 発現レベルの低い癌細胞
に対しても可視化効果を発揮する










EpCAM が低発現の Panc 1，低発現と高発現の混在パ
ターンを示す SW480，高発現の HCT116，HT29のい









エンス法は，抽出した DNA を用いて PCR でゲノム
DNA を増幅した後にシークエンサーで目的の遺伝子
領域の塩基配列を直接読み取る方法です．少なくとも






































GFP 陽性細胞分画を P 2 ゲート，GFP 陽性かつ CD45
陰性細胞分画を P 3 ゲートとしました（図）．
　様々な遺伝子変異を持つ癌細胞株（Panc 1，SW480，
HCT116，HT29）を血液 5 竓に10個入れた CTC モデ
ルを作成し，TelomeScan を感染後に，FACS Aria を
用いて GFP 陽性かつ CD45陰性分画（P 3 分画）を回






抗体で除く P 3 分画を用いることでこの問題点を克服
でき，CTC の遺伝子解析に耐えられることが示されま
した．




HCT116，HT29）を血液 5 竓に10個入れた CTC モデ
ルを作成し，TelomeScan を感染後に FACS Aria を用
いて GFP 陽性分画（P 2 分画）および GFP 陽性かつ
CD45陰性分画（P 3 分画）を回収しました．DNA を
抽出し KRAS，BRAF 遺伝子の変異特異的 PCR を行
ったところ，すべての細胞株で遺伝子変異を検出でき
ました．純度の低い P 2 分画でも遺伝子解析を行える
ことが，ダイレクトシークエンシングに対して有利な
点です．
6．EMT 誘導癌細胞で作成した CTC モデルでも遺伝
子解析を行える
　KRAS 遺伝子変異を持つ A549細胞に TGF-βを作用
させて EMT を誘導した A549-EMT 細胞を血液 5 竓
に10個入れた CTC モデルを作成しました．ダイレク
トシークエンス法と変異特異的 PCR 法で解析したと












　最後に原発巣で KRAS 遺伝子変異や BRAF 遺伝子
変異が検出された大腸癌患者 8 例（うち 5 例は遠隔転
移を有する）の血液を約 5 竓採取し，CTC モデルと同
様に TelomeScan を感染させて GFP 陽性細胞を回収
し，遺伝子解析を行いました．P 2 ゲートでソーティ
ングを行い，変異特異的 PCR 法で遺伝子解析を行った
ところ， 2 例で遺伝子変異を検出しました．この 2 例
のうち 1 例は化学療法に耐性となった遠隔転移を有す






りました．しかし抗 EGFR 抗体薬は KRAS 遺伝子に
図　TelomeScan を使用した CTC 検出回収シ
ステム




Circulating Tumor Cells，FSC：Forward 







遺伝子解析する方法と，CTC から DNA を回収して遺
伝子解析を行う方法があります．血中を浮遊する












国の FDA で唯一認可された CellSearch システムが一
般的でした．これは，上皮系マーカーである EpCAM
に対する磁気ビーズ抗体を用い，CTC を捉えるツール
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